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Grossesse, contraception, 

THS et maladie 

thrombo-embolique veineuse 

Grossesse, contraception et traitement hormonal substitutif 
de la menopause sont associes a une augmentation significative 
du risgue de maladie thrombo-emboligue veineuse. Toutefois, le risgue 
absolu est faible et ce n'est generalement gu'en cas de facteurs 
surajoutes gue I'evenement clinigue se produit. 


Jacqueline Conard, Anne Gompel* 


L a thrombose veineuse est multifactorielle et de nom- 
breux facteurs de risque sont specifiques a la femme : 
contraception, grossesse, hyperstimulation ovarienne, 
traitement hormonal de la menopause ou traitement du 
cancer du sein. 1,2 Ces facteurs, pris individuellement, corn- 
portent un risque relativement faible, mais leur associa- 
tion avec differents facteurs environnementaux et gene- 
tiques est frequente (tableau 1). L’evaluation des 
differents risques permet de dehnir une strategic appro- 
priee pour la prise en charge des patientes et la prevention 
des thromboses. 

CONTRACEPTION 


La contraception orale estroprogestative, associant 
l’ethinylestradiol et un progestatif, est la plus courante 
actuellement, mais des patchs et anneaux vaginaux conte- 


nant cette meme association sont maintenant disponibles. 
D’autre part, une contraception par progestatif, sans 
adjonction d’estrogene, est egalement possible par voie 
orale ou non orale (implant, sterilet). Enfin, la contracep- 
tion d’urgence comporte, elle aussi, Fadministration d’un 
progestatif. Le risque de maladie thrombo-embolique 
veineuse n’est pas le meme avec ces differents types de 
contraception. 

Contraception estroprogestative 
par voie orale 

Risque de thrombose veineuse 

Depuis le premier cas d’embolie pulmonaire sous 
contraception orale rapporte en 1961, differentes etudes 
ont conhrme l’augmentation du risque de thrombose vei- 
neuse des membres ou d’embolie pulmonaire, parfois de 


* Unites d'hemostase-thrombose et de gynecologie medicale, Hdtel-Dieu, universite Rene-Descartes Paris 5, 75181 Paris Cedex 04. 
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EMBOLIE PULMONAIRE GROSSESSE. CONTRACEPTION THS ET MALAD1E THROMBQ-EMBOLIQIIE VEINEUSE 


Facteurs de predisposition aux thromboses 

veineuses 

I Age 

I Antecedent personnel de thrombose veineuse 
I Chirurgie (risgue variable selon chirurgie) 

I Cancer (risque variable selon le cancer) 

I Immobilisation : platre, long voyage en avion, bus, voiture 
I Obesite 
I Traumatisme 

I Syndrome des antiphospholipides 

I Thrombophilie hereditaire (risgue variable selon la thrombophilie) 

I Traitements 

- Contraception orale estroprogestative (risque variable selon 
la dose d'ethynilestradiol et le type de progestatif) 

-Traitement hormonal subsitutif de la menopause, estrogene 
par voie orale 

-Tamoxifene, raloxifene, thalidomide, antipsychotigues, 
sels de strontium... 

I Grossesse 

- Antecedent de thrombose veineuse avant la grossesse 

- Cesarienne, surtout si elle est realisee en urgence 

- Multipart 

- Grossesse gemellaire 

- Hyperstimulation ovarienne severe 


Tableau 1 


thrombose veineuse cerebrale ou mesenterique. La dose 

d’ethinylestradiol est comprise entre 50 et 15 jig. Le pro- 
gestatif est soit un norsteroi’de de l re (norethisterone), 2 e 

(levonorgestrel) ou 3 e generation (gestodene, desoges- 
trel), soit un derive pregnane (acetate de cyproterone ou 
acetate de chlormadinone), soit enbn un derive de la spi- 
ronolactone (drospirenone) [tableau 2]. Globalement le 
risque est voisin de 4 (tableau 3). 3,4 Bien que le risque 
relatif de maladie thrombo-embolique veineuse sous 
contraception orale soit eleve, le risque absolu est relative- 
ment faible dans la population generale. II est plus eleve 
chez les femmes de plus de 40 ans et la premiere annee du 
traitement; Todds ratio (OR) est de: 7,0 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 %: 5, 1-9,6) la l re annee; 3,6 (2,7-4, 8) 
entre la l re et la 5 e annee; 3,1 (2,5-3,8) apres 5 ans. 5 Cela 
evoque, chez certaines femmes, Fexistence d’un risque de 
maladie thrombo-embolique veineuse preexistant a la 
prise de contraception orale, une thrombophilie congeni- 
tale ou acquise (v. infra). 

Le risque a d’abord ete associe a la dose d’ethinylestra- 

diol : l’incidence de thrombose est plus elevee avec les 

doses de plus de 50 jig (10/10 000 femmes-annee) qu’avec 
celles de 50 (7/10 000) ou de moins de 50 jig (i.e. 30 ou 


40 jig) [4,2/10 000]. 6 Les contraceptions orales contenant 
20 jig d’ethinylestradiol auraient un risque plus faible, I * * * 5 
mais le risque depend aussi du progestatif associe. 

II a, en effet, ete montre que les progestatifs ont aussi 
un role et que, a dose egale d’ethinylestradiol de 30 jig, le 
risque est plus eleve avec les progestatifs de 3 e generation 
qu’avec ceux de 2 e generation. 4,5 Dans la meta-analyse de 
Kemmeren, l’odds ratio est de 1,7 (IC a 95 %: l,4-2,0) 
apres ajustement sur certains facteurs de confusion. 7 * * * * Une 
difference de climat estrogenique induit par ces associa- 
tions estroprogestatives a ete suggeree. Le dosage de la 
SHBG (sex hormone binding globulin X proteine qui lie l’es- 
tradiol et la progesterone, et qui est un marqueur d’estro- 
genicite, a ete propose comme marqueur de risque vei- 
neux (tableau 4). 8,9 Les contraceptions orales contenant 
acetate de cyproterone (Diane 35) ou drospirenone (Jas- 
mine) et ethinylestradiol augmentent davantage la SHBG 
et la premiere association semble bee a un risque veineux 
plus eleve. 81011 Enfin, une contraception orale avec 2 mg 
d’acetate de chlormadinone et 30 pg d’ethinylestradiol 
(Belara) est maintenant disponible en France : le risque 
attendu devrait etre peu different de celui des autres 
contraceptions orales contenant de l’ethinylestradiol, bien 
que les travaux publies ne montrent pas de risque eleve. 12 

Le respect des contre-indications et les mesures de 
prevention en cas d’intervention chirurgicale ou d’immo- 
bilisation par un platre permettent d’eviter certaines 
thromboses sous contraception orale. La poursuite ou la 
reprise d’une contraception orale estroprogestative apres 
un premier episode de maladie thrombo-embolique vei- 
neuse sous contraception orale augmente le risque de 
recidive. 13 

Modifications de I'hemostase sous contraception 
orale 

II existe une hypercoagulabilite : augmentation du 
fibrinogene et des facteurs II, VII, X, VIII, diminution 
d’inhibiteurs physiologiques (antithrombine, proteine S), 
resistance acquise a la proteine C activee. 349 Les mar- 
queurs d’activation de la coagulation sont augmentes : 
fragment 1+2 de la prothrombine, D-dimeres. Par 
ailleurs, il existe une hyperfibrinolyse avec diminution de 
l’inhibiteur physiologique, le PAI-1 (plasminogen activator 
inhibitor). Chez la majorite des femmes, il pourrait done 
exister un equilibre entre l’hypercoagulabilite (potentiel- 
lement deletere) et l’hyperfibrinolyse (potentiellement 
favorable). 4 En revanche, chez les femmes ayant une pre- 
disposition aux thromboses veineuses (thrombophilie) 
en raison d’une anomalie acquise (syndrome des anti- 
phospholipides avec anticoagulant circulant et/ ou aug- 
mentation des anticorps anti-cardiolipine) ou genetique 
(deficit congenital en antithrombine ou en proteine C, 
resistance a la proteine C activee avec mutation Leiden du 
facteur Y ou mutation 202 10A du facteur II), les anoma- 
lies liees a la contraception orale s’ajoutent a celles bees a 
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Contraceptions disponibles en France 


NOM COMMERCIAL 


DOSE 

D'ETHINYLESTRADIOL 

PROGESTATIF 




VOIE 

D'ADMINISTRATION 


PARTICULARITE 


Voie orale 



remiere generation 

Miniphase 
Triella 

euxieme generation 

Stediril 

Minidril, Ludeal Ge 
Adepal 

Trinordiol, Daily Ge 
roisieme generation 

Triafemi, Tricilest 
Cilest, Effiprev 
Cycleane 30, Varnoline 
Minulet, Moneva 




Norethisterone 

Norethisterone 


Norgestrel 
Levonorgestrel 
Levonorgestrel 
Levonorgestrel 


Phaeva, Tri-Minulet 
Harmonet, Meliane 
Cycleane 20, Mercilon 
Minesse, Melodia 


Evra 

NuvaRing 


30 |ng 


30-40-30 pig 



20 jig 


20 jig 


Norgestimate 


Norgestimate 


Desogestrel 


Gestodene 


Gestodene 


Gestodene 


Desogestrel 



Triphasigue 


Combine 


Combine 


Combine 


Triphasigue 


Combine 


Combine 


Combine 


Autre voie 


600 jug (20 |ng/24 h) Norgestre 



Patch 


Acne, contraception 


Continu, 4 cp placebo 


Pose hebdomadaire 


15 jug 


Etonogestrel 


Anneau vaginal 


3 semaines 


to 

LU 

to.o 

fo 

LU rv 

of 

DC 

Q_ Z 
O 


Voie orale 


Diane 35, Holgyene 
Jasmine 

Jasminelle 

Belara 


35 jig 


30 jig 


20 jug 


Acetate cyproterone 


Drospirenone 


Drospirenone 


Combine 


Combine 


Combine 


AMM: acne 


Moderement anti-androgenique 
et anti-mineralocorticoTde 


Moderement anti-androgenique 
et anti-mineralocorticoide 


30 jig 


Acetate chlormadinone Combine 


Non androgenigue 


to 

LU 

to 

to 

£ 

to 

LU 

O 

o 

CSC 

Q_ 


Voie orale 


Dose 


Microval 

Milligynon 

Ogyline 

Cerazette 

Luteran 

Androcur 

Lutenyl 

Norlevo 

Implanon 

Mirena 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



Levonorgestrel 


Acetate norethisterone 


Norgestrienone 


Desogestrel 


Acetate chlormadinone 


Acetate cyproterone 


Acetate nomegestrol 


Levonorgestrel 


MicroPG 


MicroPG 


MicroPG 


MicroPG 


MacroPG 


MacroPG 


MacroPG 



CO urgence 


Autre voie 


Desogestrel 


Implant 


Levonorgestrel 


Sterilet 


0,03 mg 


0,6 mg 


0,35 mg 


0,075 mg 


10 mg 


50 mg 


5 mg 


1,5 mg 


68 mg (60 a 70 jng/24 h) 


52 mg (20 jng/24 h) 


Tableau 2 


AMM : autorisation de mise sur le marche; PG: progestatif. 
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EMBOLIE PULMONAIRE GROSSESSE. CONTRACEPTION. THS ET MALADIE THROMBO-EMBOLIQIIE VEINEIISE 


Risque associe aux differents facteurs 
de risque veineux 



Tableau 3 


D'apres les ref. 7 et 2. AT : antithrombine; 

PC : proteine C ; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse ; 
THS: traitement hormonal substitutif de la menopause 


Risque veineux 

et taux de sex hormone binding globulin 
avec les differentes contraceptions 



RISQUE 

VEINEUX 


CONTRACEPTION ESTROPROGESTATIVE 


SHBG 

% 


I Globalement 


3,9 (2, 6-5, 7) 


1 30 |Lig + PG 2 e generation 


++ 


+ 50 


1 30 |Lig + PG 3 e generation 


+++ 


+ 200-300 


1 30 |ng + acetate cyproterone 


++++ 


+ 300-400 


1 30 |Lig + drospirenone 


Plus eleve? 


+ 250-300 


1 30 |Lig + acetate chlormadinone 


1 20 pig + PG 


I Anneau vaginal E0 + PG 


++(+) 



CONTRACEPTION PROGESTATIVE VOIE ORALE 


1 Femmes sans ATCD de TV 

1,3 (0,3-6, 8) 

Non modifie 

1 Femmes a risque TV 

1 Acetate chlormadinone 

0,78 (0,20-3,45) 

Non fait 


Tableau 4 


D'apres les ref. 3 et 8. SHBG: sex hormone binding 
globulin ; EO: ethiny l-estradiol ; PG: progestatif; 

ATCD : antecedent ; TV : thrombose veineuse ; RPCA : 
resistance acquise a la proteine C activee. 


la thrombophilie, et le risque de thrombose veineuse sous 
contraception orale est plus eleve (tableau 5). 14 

Neanmoins, la recherche cPune thrombophilie heredi- 
taire ne doit pas etre systematique avant la prescription 
d’une contraception orale. Elle doit etre reservee aux fem- 
mes ayant un antecedent personnel ou familial de throm- 
bose veineuse, surtout si celle-ci survient avant l’age de 
50 ans. 15,16 

Contraception estroprogestative non orale 

Les anneaux vaginaux contenant de Fethinylestradiol 
et un progestatif (Nuvaring) entrainent les memes modi- 
fications de Fhemostase et de la SHBG que Fethinylestra- 
diol par voie orale, probablement en raison du pouvoir 
estrogenique puissant de Fethinylestradiol et de sa phar- 
macocinetique (tableau 2). II en est sans doute de meme 
pour les patchs a base d’ethinylestradiol (Evra), et une 
augmentation du risque de maladie thrombo-embolique 
veineuse a ete rapportee avec ce type de contraception. 17 
Dans une etude recente en cross over, les memes modifi- 
cations de Fhemostase et de la SHBG ont ete observees 
avec une dose de 15 jig d’ethinylestradiol par voie vagi- 
nale ou orale sans progestatif. 18 

Contraception progestative 

Avec le lynestrenol, progestatif norsteroi’de, administre 
par voie orale a forte dose, une diminution de Fantithrom- 
bine avait ete observee, mais Facetate de chlormadinone 
et les microprogestatifs (levonorgestrel, desogestrel ou 
norgestrienone) ne modifient pas la coagulation. 19 21 II n’a 
pas ete observe cl’augmentation du risque veineux 
lorsque les progestatifs sont administres dans un but 
contraceptif chez des femmes sans antecedent particulier 
(a la difference du lynestrenol [Orgametril] et de la nore- 
thisterone [Primolut-Nor] a la dose de 10 mg/jour). 3 De 
plus, le risque n’est pas augmente avec Facetate de chlor- 
madinone (Luteran) chez des femmes a risque (antece- 
dents personnels de thrombose veineuse et/ou une 
thrombophilie) 22 et le taux de SHBG n’est pas modifie. 8 
L’acetate de cyproterone peut etre utilise chez des femmes 
atteintes de lupus lorsque aucune autre alternative n’est 
possible, ou en cas de signes d’hyperandrogenie clinique 
severes (acne, hirsutisme) chez une femme a risque 
thrombotique. 23,24 Un estradiol par voie non orale peut 
alors etre associe a petites doses. 

Les progestatifs pregnanes (Luteran et Androcur) sont 
dans l’ensemble mieux supportes et plus efficaces que les 
microprogestatifs. L’une des precautions d’emploi des 
contraceptions peu antigonadotropes (microprogestatifs, 
implant ou sterilet au progestatif) concerne les femmes 
sous anticoagulant au long cours, car il existe une aug- 
mentation d’incidence des kystes fonctionnels de l’ovaire 
et la persistance d’ovulation. Des evenements severes ont 
ete rapportes en cas d’INR ( international normalized ratio) 
eleve chez des patientes ayant un syndrome des anti- 
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Risque de maladie thrombo-embolique 
veineuse sous contraception orale 
chez des femmes ayant une thrombophilie 

hereditaire 


THROMBOPHILIE 


IC A 95 % 

1 Mutation facteur V Leiden 

15,6 

8,6 - 28,1 

1 Deficit en AT 

12,6 

1,3 - 115,7 

1 Deficit en PC 

6,3 

1,6 - 23,8 

1 Deficit en PS 

4,8 

1,3 -17,1 


Tableau 5 


D'apres la ref. 14. Meta-analyse de 7 etudes. 
1C: intervalle de confiance. AT : antithrombine ; 

PC proteine C ; PS : proteine S. 


phospholipides. 25 Cela peut aussi etre l’interet de Femploi 
de produits plus antigonadotropes comme le Luteran 
(mais incompletement antigonadotrope chez certaines 
patientes) ou FAndrocur. 

II est vraisemblable que Implanon (implant) et Mirena 
(sterilet), qui delivrent des quantites de progestatifs syste- 
miques du meme ordre (Implanon) ou inferieures 
(Mirena) au microprogestatif correspondant, soient equi- 
valents en termes de risque de thrombose. 

La contraception d’urgence par Norlevo comporte Fad- 
ministration d’une dose de 1,5 mg de levonorgestrel en 
une prise, dose relativement forte. Une publication 
recente a rapporte une modification de la proteine 
C -reactive (CRP) et des modifications de Fhemostase 
moins marquees que celles observees avec une contracep- 
tion d’urgence comportant ethinylestradiol et levonorges- 
trel. 26 Les consequences cliniques des resultats ne sont pas 
evidentes. 


La grossesse est associee a une augmentation du risque 
de thrombose veineuse et Fembolie pulmonaire reste 
une cause de mortalite maternelle. 27 Dans la population 
generale, le risque est estime a moins de une throm- 
bose pour 1 000 grossesses. II augmente si la mere a plus 
de 35 ans ou en cas de cesarienne (surtout realisee en 
urgence), alitement, obesite, multiparite, hyperstimulation 
ovarienne severe, ou thrombophilie (tableau 1). L’exis- 
tence d’une thrombose avant la grossesse est egalement un 
facteur de risque de recidive (risque relatif [RR] = 3,5 ; 
IC a 95 % : l,6-7,8) pendant la grossesse par rapport aux 
periodes en dehors de toute grossesse. 28 Les femmes ayant 
un antecedent de thrombose avant la grossesse ont un 
risque eleve de recidive lors d’une grossesse en l’absence 
de traitement anticoagulant preventif (5,8 % pendant la 
grossesse, 8,3 % pendant le post-partum). Le risque est 
encore plus eleve si le premier episode est associe a une 
grossesse, a la prise de contraception orale ou en l’absence 


MJI EST NOUVEA 


■y En ce qui concerne la contraception orale, la responsabilite 
du type de progestatif associe a I'ethinylestradiol a ete trouvee 
dans differentes etudes, mais le role de I'ethinylestradiol, mis 
en avant dans les annees 1960-1970, est de nouveau suggere. 
Les modifications de I'hemostase et I'augmentation de la SHBG 
(sex hormone binding globulin), observees avec 
I'ethinylestradiol administre seul par voie vaginale, vont dans 
le sens de la responsabilite importante de I'ethinylestradiol, 
meme lorsqu'il est administre par voie non digestive. II en est 
de meme du risque thrombogene de I'ethinylestradiol 
rapporte avec le patch. Le taux de SHBG, marqueur global 
de I'estrogenicite, apparaTt de plus en plus comme un bon 
marqueur du risque veineux. 

■y En ce qui concerne le THS, I'estradiol par voie non digestive 
n'augmente pas le risque veineux, meme chez les femmes 
porteuses de la mutation Leiden du facteur V ou la mutation 
20210A du gene de la prothrombine ou facteur II. 

La progesterone micronisee n'augmente pas le risque veineux 
mais il existe un doute concernant les progestatifs 
norpregnanes. 

■y II est important de faire la distinction entre le patch utilise 
en contraception, qui contient I'ethinylestradiol, estrogene 
synthetique qui augmente le risque veineux, et le patch utilise 
comme THS, qui contient de I'estradiol, estrogene naturel 
qui n'augmente pas le risque veineux. 

■y En ce qui concerne la grossesse, le risque veineux doit etre 
evalue au cas par cas en fonction des antecedents de la 
femme, des facteurs de risque associes et/ou de I'existence 
d'une thrombophilie. Les recommandations disponibles sont 
de tres faible niveau d'evidence. La validation des scores 
proposes est en cours. Les HBPM (heparines de bas poids 
moleculaire) ont ete utilisees dans des etudes comportant 
de nombreuses femmes enceintes, et il n'a pas ete montre 
d'effet defavorable chez la mere ou le foetus. 


de facteur favorisant retrouve : 7,5 % (4,0-13,7) pendant la 
grossesse et 15,5 % (7,7-28,7) dans le post-partum. 29 

Les thromboses veineuses surviennent dans la grande 
majorite des cas au niveau du membre inferieur gauche 
(en particulier en raison d’une decompensation d’un syn- 
drome de Cockett par l’uterus gravide). Une localisation 
ilio-femorale est relativement frequente. Les thromboses 
peuvent survenir pendant la grossesse et, dans certaines 
thrombophilies, le risque est important des le debut de la 
grossesse (deficit en antithrombine ou thrombophilies 
combinees avec antecedents personnels de thrombose 
veineuse). Les thromboses sont plus frequentes pendant 
le post-partum, et environ 40 % des thromboses survien- 
nent apres la sortie de l’hopital. 

Les modifications de Fhemostase observees pendant la 
grossesse sont une hypercoagulabilite (memes modifica- 
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R LA PRATI 



La grossesse, la contraception estroprogestative a base 
d'ethinylestradiol (comprimes, patch, anneau vaginal) et 
les traitements hormonaux substitutifs (THS) de la menopause 
a base d'estrogenes par voie orale augmented le risgue 
de maladie thrombo-emboligue veineuse. L'augmentation est 
plus importante s'il existe d'autres facteurs de risgue 
et/ou une thrombophilie hereditaire ou acguise. 

La recherche de thrombophilie ne doit pas etre realisee a titre 
systematigue avant une grossesse ou un traitement hormonal, 
mais elle est justifiee s'il existe des antecedents personnels 
ou familiaux de thrombose veineuse avant 50 ans. 

La contraception par progestatif seul et le THS avec estradiol 
en patch ou en gel, associe a la progesterone naturelle 
micronisee, n'augmentent pas le risgue de maladie thrombo- 
emboligue veineuse. 

En cas d'anomalie confirmee dans un centre specialise en 
hemostase (gui delivre un certificat attestant de I'anomalie), 
la patiente doit etre informee des mesures de prevention 
des thromboses lors des interventions chirurgicales, 
les immobilisations, les longs voyages en avion, voiture, bus. 

La contraception, le THS et le traitement anticoagulant 
preventif en cas de grossesse ou de chirurgie doivent, si 
possible, etre decides apres avis multidisciplinaire et adaptes 
en fonction des facteurs de risgue associes. L'administration 
d'HBPM, comme I'enoxaparine ou la dalteparine, est 
maintenant consideree comme possible pendant la grossesse. 
Les recommandations concernant la prevention 
des thromboses pendant la grossesse et le post-partum sont 
de faible niveau d'evidence. 


tions que sous contraception orale) et une hypofibrino- 
lyse (et non une hyperfibrinolyse comme c’est le cas au 
cours de la contraception orale) en raison d’une augmen- 
tation du PAI-1 plasmatique et du PAI-2 d’origine placen- 
taire. L’hypercoagulabilite et l’hypofibrinolyse, qui sont 
des facteurs potentiels de risque de thrombose, se norma- 
lisent plus ou moins rapidement apres l’accouchement 
(normalisation rapide de la fibrinolyse, en 4 a 6 semaines 
pour la coagulation). 

L’existence de thrombophilie hereditaire augmente 
aussi le risque de maladie thrombo-embolique veineuse 
en cas de grossesse. 27 Les femmes ayant un deficit en anti- 
thrombine ont le risque le plus eleve, celles qui sont por- 
teuses de la mutation Leiden du facteur Y ou de la muta- 
tion 202 10A du facteur II a Petat heterozygote ont le 
risque le plus modere, les autres ont un risque interme- 
diaire. Ainsi, les anomalies les plus frequentes (Leiden du 
facteur Y et 202 10A du facteur II heterozygotes) ont le 
risque le moins eleve. Une thrombophilie acquise asso- 
ciant anticoagulant circulant et/ ou anticorps anti-cardioli- 
pine augmente le risque de thromboses et de fausses cou- 


ches, de meme que certaines thrombophilies hereditaires 
qui augmenteraient le risque de pertes foetales repetees 
ou tardives. 

Un score tenant compte des differents facteurs de 
risque lies a la femme et a la grossesse a recemment ete 
propose pour evaluer le risque de thrombose chez une 
femme donnee et definir la prevention la plus appropriee 
pendant la grossesse et le post-partum. 29 La validation de 
ce score est en cours. 

Des recommandations concernant la prevention des 
thromboses veineuses pendant la grossesse et le post- 
partum ont ete publiees, 30-34 elles sont generalement de 
faible niveau d’evidence en raison de Pabsence d’etudes 
randomisees controlees, difficiles chez la femme enceinte, 
et du faible nombre de patientes dans les etudes. Les 
heparines de bas poids moleculaire (HBPM) ont ete utili- 
sees dans de grandes series de femmes enceintes avec une 
bonne tolerance pour le foetus. 35,36 Le moment de debut 
de la prevention (des le diagnostic de grossesse ou une 
partie de la grossesse, ou le post-partum seulement) et la 
dose d’HBPM (dose preventive classique ou plus elevee, 
ou meme curative) sont souvent determines au cas par 
cas. 

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne severe est 
une complication des inductions d’ovulation ou des 
fecondations in vitro. La survenue d’une thrombose est 
rare, mais celle-ci peut etre grave et meme fatale. 37,38 La 
prevalence des thromboses est estimee a 1 pour 2 650 a 
6400 cycles. Les thromboses sont souvent veineuses, par- 
fois arterielles. Elles ont souvent des localisations inhabi- 
tuelles : membres superieurs, veines jugulaires, veines et 
arteres cerebrales. L’embolie pulmonaire est peu fre- 
quente. Ainsi, les vaisseaux les plus touches sont ceux de 
la tete et du cou, pour une raison encore inconnue. La 
thrombose survient 6 a 70 jours apres l’injection d’hCG 
(hormone chorionique gonadotrope). Le delai moyen est 
plus long dans le cas des thromboses veineuses (38 jours) 
que des thromboses arterielles (14 jours). La patiente est 
enceinte dans la majorite des cas (80 % environ). L’aug- 
mentation de la viscosite sanguine et des facteurs de la 
coagulation ainsi qu’une diminution des inhibiteurs 
physiologiques de la coagulation sont a rapprocher de 
l’hyperestrogenie. L’hypercoagulabilite liee a la grossesse 
pourrait se suraj outer au risque lie a l’hyperstimulation et 
expliquer le delai entre l’hyperstimulation et la survenue 
des thromboses. 

Les echecs d’implantation apres fecondation in vitro 
pourraient aussi etre associes a l’existence d’une throm- 
bophilie. 39,40 

TRAITEMENT DE LA MENOPAUSE 


Le traitement hormonal substitutif (THS), encore appele 
traitement hormonal de la menopause, est present essen- 
tiellement pour corriger les troubles fonctionnels lies a la 
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carence estrogenique et pour la prevention de l’osteopo- 
rose. II comprend generalement un estrogene, qui n’est 
pas l’ethinylestradiol mais des estrogenes conjugues 
equins (aux Etats-Unis), ou de Festradiol administre par 
voie orale, transdermique (patcli ou gel). II est associe a 
un progestatif chez les femmes non hysterectomisees. Le 
progestatif peut etre de Facetate de medroxyprogesterone 
(Etats-Unis) ou, plus souvent en France, la progesterone 
micronisee ou son derive (dydrogesterone [Duphaston]), 
un derive pregnane (acetate de chlormadinone [Luteran], 
medrogestone [Colprone]) ou norpregnane (promeges- 
tone [Surgestone], acetate de nomegestrol [Lutenyl]). 

Les estrogenes conjugues equins et Festradiol par voie 
orale sont associes a des modifications de la coagulation 
voisines de celles observees avec les contraceptions ora- 
les : diminution de Fantithrombine et de la proteine S et 
resistance a la proteine C-activee en particulier, alors 
qu’aucune modification significative n’est observee avec 
la voie non orale. A partir de 1996, toutes les etudes (cas- 
temoins ou d’observation) ont montre une augmentation 
du risque veineux (OR voisin de 2 a 3) sous THS a base 
d’estrogenes conjugues equins et aussi d’estradiol par 
voie orale. 3,41 Ces resultats ont ete confirmes dans les etu- 
des randomisees americaines HERS et WHI qui asso- 
ciaient estrogenes oraux et acetate de medroxy progeste- 
rone. 42,43 Le risque est plus eleve la premiere annee du 
traitement et chez les patientes ayant une thrombophilie 
congenitale. De plus, l’etude cas-temoin fran^aise 
ESTHER a montre que Festradiol en patch ou en gel n’en- 
traine pas d’augmentation significative du risque de 
thrombose veineuse, meme chez les patientes ayant la 
mutation Leiden du facteur Y ou la mutation 202 10A du 
facteur II heterozygotes. 44 Le type de progestatif associe a 
Festradiol pourrait aussi influencer le risque. 45 

Le raloxifene (Evista), proche du tamoxifene qui aug- 
mente le risque de maladie thrombo-embolique veineuse, 
est un modulateur selectif des recepteurs des estrogenes 


(SERM), utilise en prevention de Fosteoporose. II est 
aussi associe a une augmentation du risque de thrombose 
veineuse. 

Le risque de thrombose de la tibolone (Livial), norste- 
roi’de a action estrogenique, androgenique ou progesta- 
tive selon Forgane cible, n’a pas ete etudie mais ce com- 
pose n’induit pas de diminution de Fantithrombine ni de 
la proteine S. II est a noter que l’etude randomisee LIFT 
qui a inclus des femmes relativement agees (67 ans en 
moyenne) a du etre arretee en raison de la survenue d’ac- 
cidents vasculaires cerebraux en nombre plus important 
dans le groupe traite. 

CONCLUSION 


Les estrogenes endogenes ou exogenes, selon un effet 
dependant de la dose et selon le terrain sur lequel ils agis- 
sent, peuvent tout au long de la vie de la femme majorer le 
risque de maladie thrombo-embolique veineuse. Cepen- 
dant, ce n’est generalement qu’en cas de facteurs de 
risque surajoutes que l’evenement clinique se produit. II 
est important de connaitre le retentissement sur la coagu- 
lation de la grossesse et des differentes interventions the- 
rapeutiques et de savoir depister les facteurs de risque par 
un interrogatoire soigneux, ce qui doit permettre une pre- 
vention efficace dans un nombre de cas non negligeable. 
Les femmes frangaises ont un choix plus important de 
molecules peu ou pas deleteres, a la fois en contraception 
et pour le traitement de la menopause. ■ 
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SUMMARY Pregnancy, contraception and HRT and venous thromboembolism 

Endogeneous and exogeneous hormonal factors may favor venous thromboembolism (VTE) in the woman. Pregnancy and post-partum, combined 
contraception and hormonal replacement therapy (HRT) of menopause are associated with an increased risk of VTE. Even when the relative risk is 
statistically significant, the absolute risk remains generally low unless additional factors are present. The occurrence of a thrombosis depends on the 
conditions associated to these risk factors: multiparity, caesarean section, type of contraception or HRT, and also on risk factors associated to the 
woman such as age, obesity, personal history of VTE, hereditary or acguired thrombophilia. The detection of high-risk women because of personal 
history of VTE, associated risk factors and/or thrombophilia should improve the clinical management and thrombosis prophylaxis, especially when 
hormonal treatments are prescribed. 

Rev Prat 2007; 57 : 759-66 
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RESUME Grossesse, contraception, THS et maladie thrombo-embolique veineuse 

□impregnation hormonale endogene ou exogene chez la femme peut favoriser la survenue d'une maladie thrombo-emboligue veineuse. Ainsi, 
grossesse et post-partum, contraception estroprogestative et traitement hormonal substitutif (THS) de la menopause sont associes a une 
augmentation du risgue de maladie thrombo-emboligue veineuse. Si le risgue relatif est significatif, le risgue absolu est generalement faible a moins 
gu'il n'existe des facteurs surajoutes. La survenue d'une thrombose depend aussi de conditions associees gui majorent le risgue (multiparite, 
cesarienne, type de contraception ou de THS) et de facteurs de risgue lies a la femme (age, obesite, antecedents personnels de thrombose, 
thrombophilie hereditaire ou acguise p. ex.). La detection des femmes a risgue de maladie thrombo-emboligue veineuse en raison d'antecedents 
personnels de thrombose, de facteurs majorant le risgue et/ou de thrombophilie doit ainsi permettre une meilleure prise en charge des patientes et une 
meilleure prevention des thromboses, notamment lors de la prescription des traitements hormonaux. 
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EMBOLIE PULMONAIRE GROSSESSE. CONTRACEPTION THS ET MALAD1E THR0MBQ-EMB0L1Q1IE VEINE1ISE 


REFERENCES 


1. Rosendaal FR. Risk factors for 
venous thrombotic disease. Thromb 
Haemost 1999;82:610-9. 

2. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN r 
Petterson TM, O'Fallon WM r Melton 

LJ. Risk factors for deep vein 
thrombosis and pulmonary 
embolism: a population-based case- 
control study. Arch Intern Med 
2000:160:809-15. 

3. Gomes MPV, Deitcher SR. Risk of 
venous thromboembolic disease 
associated with hormonal 
contraceptives and hormone 
replacement therapy. Arch Intern 
Med 2004;164:1965-76. 

4. Conard J. Biological coagulation 
findings in third generation oral 
contraceptives. Human Reprod 
1999;5:672-80. 

5. Lidegaard 0, Edstrom B r Kreiner S. 

Oral contraceptives and venous 
thromboembolism: a five-year 
national case-control study. 
Contraception 2002;65:187-96. 

6 . Gertsman BB, Piper JM r Tomita DK r 
Ferguson WJ r Stadel BV, Lundin FE. 

Oral contraceptive estrogen dose 
and the risk of deep venous 
thromboembolic disease. Am J 
Epidemiol 1991;133:32-7. 

7. Kemmeren JM, Algra A, Grobbee BE. 
Third generation oral contraceptives 
and risk of venous thrombosis: 
meta-analysis. Brit Med J 
2001;323:119-20. 

8 . Odlind V, Milsom I, Persson l r 
Victor A. Can changes in sex 
hormone binding globulin predict 
the risk of venous 
thromboembolism with combined 
oral contraceptive pills? Acta Obstet 
Gynecol scand 2002;81:482-90. 

9. Van Vliet HAAM, Frolich M, 

Christella M, et al. Association 
between sex hormone-binding 
globulin levels and activated protein 
C resistance in explaining the risk of 
thrombosis in users of oral 
contraceptives containing different 
progestogens. Human Reprod 
2005;20:563-8. 

10. Vasilakis-Scaramozza C, Jick H. 

Risk of venous thromboembolism 
with cyproterone or levonorgestrel 
contraceptives. Lancet 
2001;358:1427-9. 

11. Seaman HE, de Vries CS, Farmer RD. 

The risk of venous 
thromboembolism in women 
prescribed cyproterone acetate in 
combination with ethinyl estradiol: a 
nested cohort analysis and case- 
control study. Hum Reprod 
2003;18:522-6. 

12. Schramm G, Steffens D. A 12-month 
evaluation of the CMA-containing 
oral contraceptive Belara: efficacy, 
tolerability and anti-androgenic 


properties. Contraception 
2003;67:305-12. 

13. Christiansen SC, Cannegieter SC, 
Koster T, et al. Thrombophilia, 
clinical factors, and recurrent 
venous thrombotic events. JAMA 
2005;293:2352-61. 

14. Wu 0, Robertson L, Langhorne P, 

et al. Oral contraceptives, hormone 
replacement therapy, 
thrombophilias and risk of venous 
thromboembolism: a systematic 
review. The thrombosis: risk and 
economic assessment of 
thrombophilia screening (TREATS) 
Study. Br J Haematol 2005;131:80-90. 

15. Gouault-Heilmann M, Ajzenberg N, 
Alhenc-Gelas M, Conard J, Dreyfus 
M, Verdy E. Recommandations pour 
une juste prescription des examens 
d'hemostase en pratigue medicale 
courante. Sang Thrombose 
Vaisseaux 2006;18:29-42. 

16. Conard J. Quelle contraception 
apres un accident thrombo- 
embolique veineux? Realites Gyneco 
Obstet 2005;98:23-8. 

17. Jick SS, Kaye JA, Russmann S, Jick 
H. Risk of nonfatal venous 
thromboembolism in women using a 
contraceptive transdermal patch 
and oral contraceptives containing 
norgestimate and 35 pig of ethinyl 
estradiol. Contraception 
2006;73:223-8. 

18. Sitruk-Ware R, Plu-Bureau G, 

Menard J, et al. Oral and vaginal 
administrationof ethinyl-estradiol 
have similar impacts on hemostatic 
variables and estrogen-sensitive 
liver proteins: results of a 
randomized cross-over study. J Clin 
Endocrinol Metab 2007:a paraitre. 

19. Pelissier C, Basdevant A, Conard J, 
Egloff M, Husson T, Guyenne TT. 
Contraception progestative par 
I'acetate de chlormadinone chez des 
femmes a risque vasculaire : etude 
gyneco-endocrinienne, metabolique 
et vasculaire. Contraception Fertil 
Sexual 1987;15:45-54. 

20. Kemmeren JM, Algra A, Meijers 
JCM, Bouma BM, Grobbee DE. Effect 
of second and third generation oral 
contraceptives and thrir respective 
progestagens on the coagulation 
system in the absence or presence 
of the factor V Leiden mutation. 
Thromb Haemost 2002;87:99-205. 

21. Alhenc-Gelas M, Plu-Bureau G, 
Guillonneau S, et al. Impact of 
progestagens on activated protein C 
(APC) resistance among users of 
oral contraception. J Thromb 
Haemost 2004;2:1594-600. 

22. Conard J, Plu-Bureau G, Bahi N, et 
al. Progestogen-only contraception 
in women at high risk of venous 
thromboembolism. Contraception 
2004;70:437-41. 


23. Gompel A. Contraceptions chez les 
femmes ayant une contre-indication 
aux oestro-progestatifs. Rev Prat 
1995;45:2431-34. 

24. Gompel A, Carpentier S, Frances C, 
Piette JC. Risk of venous 
thromboembolism and oral 
contraceptives. Lancet 
2002;359:1348-9. 

25. Cretel E, Cacaoub P, Gompel A, 
Durand JM, Piette JC. 

Hemoperitoine d'origine ovarienne 
compliquant les traitements par 
antivitamines K. Rev Med Interne 
2000;21:428-34. 

26. Van Rooijen M, Silveira A, 
Thomassen S, et al. Rapid 
activation of haemostasis after 
hormonal emergency contraception. 
Thromb Haemost 2007;97:15-20. 

27. Robertson L, Wu 0, Langhorne P, 
et al. Greer IA for the Thrombotic 
Risk and Economic Assessment of 
Thrombophilia Screening (TREATS) 
Study. Thrombophilia in pregnancy: 
a systematic review. Brit J Haematol 
2005;132:171-96. 

28. Pabinger I, Grafenhofer H, Kyrle PA, 

et al. Temporary increase in the risk 
for recurrence in women with a 
history of venous thromboembolism. 
Blood 2002;100:1060-2. 

29. De Stefano V, Martinelli I, Rossi E, 
et al. The risk of recurrent venous 
thromboembolism in pregnancy and 
puerperium without antithrombotic 
prophylaxis. Brit J Haematol 
2006;135:386-91. 

30. Dargaud Y, Rugeri L, Ninet J, et al. 

Management of pregnant women 
with increased risk of venous 
thrombosis. Intern J Gyneco Obstet 
2005;90:203-7. 

31. Conference de consensus. 
Thrombophilie et grossesse. 
Prevention des risques 
thrombotiques maternels et 
placentaires. Ann Med Interne 
2003,154:422-30. 

32. Bates SM, Greer IA, Hirsh J, 
Ginsberg JS. Use of antithrombotic 
agents during pregnancy. Chest 
2004;126:627S-44S. 

33. Conard J. Utilisation des 
antithrombotiques chez la femme 
enceinte. J Gynecol Obstet Biol 
Reprod 2005;34:757-62. 

34. Benhamou D, Mignon A, Aya G, 
et al. Maladie thromboembolique 
perioperatoire et obstetricale. 
Pathologie gynecologique et 
obstetricale. Ann Franc Anesth 
Reanim 2005;24:911-20. 

35.Sanson BJ, Lensing AWA, Prins MH, 
et al. Safety of low-molecular- 
weight heparin in pregnancy: a 
systematic review. Thromb Haemost 
1999;81:668-72. 


36. Lepercq J, Conard J, Borel-Derlon 

A, et al. Venous thromboembolism 
during pregnancy: a retrospective 
study of enoxaparin safety in 624 
pregnancies. Br J Obstet Gynaecol 
2001;108:1134-40. 

37. Gompel A, Levy DP, Conard J. 

Ovarian hyperstimulation and 
thrombosis. In Women's issues in 
thrombosis and hemostasis. Eds 
Brenner B, Marder VJ, Conard J. 
Londres: Martin Dunitz, 2002:143-50. 

38. Rao AK, Chitkara U, Milki AA. 
Subclavian vein thrombosis 
following IVF and ovarian 
hyperstimulation: a case report. 
Human Reprod 2005;20:3307-12. 

39. Martinelli I, Faioli E, Ragni G, Levi- 
Setti P, et al. Embryo implantation 
after assisted reproductive 
procedures and maternal 
thrombophilia. Haematologica 
2003;88:789-93. 

40. Coulam CB, Jeyendran RS, Fishel 
LA, Roussev R. Multiple 
thrombophilie gene mutations 
rather than specific gene mutations 
are risk factors for recurrent 
miscarriage. Am J Reprod Immunol 
2006;55:360-8. 

41. Beral V, Banks E, Reeves G. 

Evidence from randomised trials on 
the long-term effects of hormone 
replacement therapy. Lancet 
2002;360:942-4. 

42. Plu-Bureau G, Conard J. Hormone 
replacement therapy and venous 
thrombosis. In Women's issues in 
thrombosis and hemostasis. Eds 
Brenner B, Marder VJ, Conard J. 
Londres:Martin Dunitz, 2002:133-42. 

43. Gompel A, Barlow D, Rozenberg S, 
Skouby SO. Updating the EMEAS 
2004/2005 clinical 
recommendations on 
postmenopausal therapy following 
the recent publications: WHI and 
Nurses' Health Study. Maturitas 
2006;55:1-4. 

44.Straczek C, Oger E, Beau Yon de 
Jonage-Canonico M, et al. Estrogen 
and Thromboembolism Risk 
(ESTHER) Study Group. 
Prothrombotic mutations, hormone 
therapy, and venous 
thromboembolism among 
postmenopausal women: impact of 
the route of estrogen 
administration. Circulation 
2005;112:3495-500. 

45.Canonico M, Oger E, Plu-Bureau G, 
et al. for the Estrogen and 
Thromboembolism Risk (ESTHER) 
Study Group. Hormone therapy and 
venous thromboembolism among 
postmenopausal women. Impact of 
the route of of estrogen 
administration and progestogens : 
the ESTHER Study. Circulation 
2007;115:840-5. 


766 


LA REVUE DU PRATICI EN, VOL. 57, 15 AVRIL 2007 


